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Brfindung betrifft Vorrichtungen ztir Verabreichung von 
basiscben Wirkstof fen, insbesondere Nicotin, an den mensch- 
lichen Oder tierischen Korper durch Inhalation. Die Erfin- 
dung betrifft f erner Herstelltingsverf abren, mit denen sol- 
cbe Vorricbtungen erhalten werden kSnnen, sowie die Verwen- 
dung der genannten Vorrichtungen asur Raucher-Entwdhnung 
Oder zur rauchfreien Stillung des Nicotin-Verlangens bei 
situativer Notwendigkeit . 

Nicotin-lnhalatoren zur Verabreichung von Nicotin iiber die 
Atemluf t beim Einatmen sind seit mebreren Jahren bekannt 
(z.. B. US 4 917 120 und US 5 167 242). Seit einigen Jahren 
sind Nicotin-lnhalatoren auch in einigen europaischen Lan- 
dem als Raucher-Entwdhnungsprodukte auf dem Markt erhalt- 
lich ( "Nicorette®" ; Pharmacia/Pfizer). Der letztgenannte 
Nicotin-lnhalator weist allerdings nur eine geringe Ver- 
breitung auf, da mit dieser Vorricbtung nur geringe Nico- 
tin-Mengen bei der Inhalation zur Wirkung gelangen. 



25 



30 



halator-Techixologien und der damit erreichbaren Vertrag- 
lichkeit. Insbesondere sind die durch die alkalischen Ei- 
genschaften des Nicotins verursachten lokalen reizenden 
Wirfcungen auf die Schleimhaut der Atemwege nachteilig, da 
sie einen Hustenreiz auslSsen, woraus eine verringerte Auf 
nahme der vom Inhalator abgegebenen NicotindSinpf e resul- 
tiert. Auf diese Weise kommen nur sehr geringe Mengen Ni- 
cotin zur Auf nahme in den Korper. 



Aufgabe der Erf indung war es deshalb, einen Nicotin-lnha- 
lator bereitzustellen, der eine mSglichst reiz-arme, inten- 
35 sive Auf nahme von Nicotin iiber die Atemwege ermSglicht. 
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Diese Aufgabe wird durcli die Vorrichtungen gexaas Haupt- 
ansprucli uixd die davon alDhangigen Anspriiche^ sowie durch 
das Herstellungsverf ahren nacli Anspruch 19 und nach den da- 
5 von abhfingigen Ansp3nichen gel5st. 

Demnach zeiclmet sich eine erf indungsgezna&e Vorrichtung da- 
durch SLUSf dass sie eine erste Zubereitung enthalt, welche 
einen Gehalt an Nicot in-Base oder/und einem anderen fliich- 

10 tigen, inlialierbaren basischen Wirkstoff aufweist, und dass 
sie ferner eine zweite Zubereitung oder mehrere weitere Zu- 
bereitungen enthalt, wobei diese zweite Zubereitung oder 
mindestens eine der weiteren Zubereitungen einen Gehalt an 
mindestens einer f Ifichtigen und zur Xnlialation geeigneten 

15 saure aufweist. Dezngemafi zeichnen sicb die erf indungsgema- 
fien Vorrichtungen dadurch aus# dass beim Inhalieren auSer 
der Wirkstoff base (z. B. Nicotinbase) gleichzeitig auch ei- 
ne Oder znehrere f liichtige saure Verbindungen inhaliert wer- 
den* 

20 

Die erf indungsgemaSen Vorrichtungen eignen sich zur Verab- 
reichung von basischen Wirkstof fen^ insbesondere von Nice- 
tin^ an den menschlichen oder tierischen Korper durch Inha- 
lation, Als basische Wirkstoff e konimen beispielsweise Sele- 
25 gilin oder/und Mecanorlaiftin Betracht. Die Kombination Ni- 
cotin mit Mecamylaxnin wird besonders bevorzugt zur Raucher- 
Entwohnung verwendet. 

Durch die gleichzeitige Anwesenheit einer ersten Zuberei- 
30 tung, welche Nicotin-Base (oder eine andere Wirkstoff base) 
enthalt, und einer weiteren Zubereitung, welche eine f liich- 
tige Saure entha.lt, wird bewirkt, dass bei der Iiahalation 
Nicotin-Base und die f liichtige Saure verf liichtigt werden, 
wobei es durch die Vermischung der basischen und sauren 
35 Daxnpfe in der Vorrichtung zur Bildung des entsprechenden 
Nicotin-Salzes (oder des entsprechenden Salzes der anderen 
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Wirks toff base) kcamat. Dieses Salz gelangt in Form von FUis- 
sigkeitstropfchen oder in partikularer Form mit der Einat- 
iKungsluft in die Atemwege. Wegen der neutralen Schleimhaut- 
reaktion des Salzes weist diese Art der Inhalation eine 
weitaus bessere Vertraglichkeit auf , als dies bei bekannten 
Inhalations-Vorriclitungen mSglich ist. 

Dabei wird bevorzugt, dass die erwahnte erste, Nicotin-Base 
entbaltende Zubereitung und die zweite, sSurehaltige Zube- 
reitung separaten Stellen innerhalb der Vorricbtung appli- 
ziert sind. Dadurcb ist es mSglich, die Luf teinstrSmkanaie 
in der Weise zu gestalten, dass beim Inhalieren ein Teil 
des Luftstroms iiber die erste Zubereitung und ein anderer 
Teil des Luftstroms iiber die zweite Zubereitung hinweg- 
strSmt, und dass sicb nacbfolgend beide Luftstrome (mit der 
darin enthaltenen verf lilcbtigten Nicotin-Base und Saure) 
vereinigen und danach eingeatmet vrerden konnen. 

Bei der Inhalation wird die in der ersten Zubereitung ent- 
haltene Wirkstof f -Base (z. B. Nicotin-Base) und die in der 
zweiten Zubereitung enthaltene f liichtige saui*e passiv ver- 
fiachtigt. Wahlweise kann dieser Vorgang durch Warmeanwen- 
dung beschleunigt werden; hierfiir geeignete Mittel sind dem 
Fachmann beksumt. 

der Anwendung der erf indungsgemaSen Vorrichtungen koramt 
as - insbesondere bei hohen Konzentrationen der Wirks toff- 
base und der saure in den Dainpf en - zur Aerosolbildung in 
der einstromenden Umgebungsluf t . Diese Aerosolbildung er- 
gibt sich aus der geringeren Fliichtigkeit des entstehenden 
Nicotinsalzes, Salzgemisches oder Salzl6sungs-Tr6pf chens. 
Die Aerosolbildung ist zugleich die Ursache fiir eine we- 
sentlich gesteigerte Vertraglichkeit, da Nicotin nun nicht 
mehr frei vorliegt und nicht mehr alkalisch iiber die Gas- 
Aufienphase einwirken kann. Dies hat zur Folge, dass ledig- 
lich die partikuiare Niederschlagung von Aerosol teilchen in 
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den Alveolen zur wirkstof f applikation in der Lunge \ind zur 
Aufnahme (Resorption) fiihren kann. Diese Aerosol-TrSpf chen, 
als teilweise in Wasser geloste Salzbestandteile oder als 
feste Dispersion, weisen wegen der neutralen (statt alkali- 
schen) Schleimhautreaktion eine weit bessere Vertraglich- 
keit auf, als dies mit den im Stand der Technik bekannten 
Vorrichtungen mSglicb ist. 

Die Aerosolbildung ist bilfreicb, aber fttr das zustandekom- 
nen des erf indungsgemSSen therapeutischen Ergebnisses nicbt 
zwingend notwendig. Insgesamt kann eine bohe Verdiinnung der 
ZufuhrdMn^fe - wodurch die Aerosolbildung unterdrtickt wird 
- sogar nutzlich in Bezug auf die Vertraglichkeit sein. 

Die GroSe der durch das erf indungsgemaSe Inhalations-System 
gebildeten Aerosolteilchen hSngt vor allem von der Ge- 
schwindigkeit der Luftfiihrung (Stramungsgeschwindigkeit) 
und von den Konzentrationen der einzelnen gasfdnoigen Be- 
standteile (basiscber Wirkstoff bzw. SSure) in der Mi- 



Vorteilbaf t fiir die alveoiare Aufnahme sind Aerosolteilchen 
deren GrdSe weniger als 10 pun betragt (mittlerer Durchmes- 
ser) , beispielsweise 5 bis 10 \un. 

Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform weist die Inhalati- 
ons -Vorrichtung eine erste Luf teinlafiof fnung, eine zweite 
Lufteinlafi5ffnung und eine Luf taustrittsof fnung auf. Diese 
dffnungen sind in der Weise angeordnet, dass der durch die 
erste EinlaBof fnung einstrSmende Luf tstrom vorwiegend iiber 
die genannte erste Zubereitung hinwegstromt , und der durch 
die zweite EinlaSSf fnung einstromende Luf tstrom vorwiegend 
iiber die genaimte(n) zweite Oder weitere(n) Zubereitung (en) 
hinwegstromt, und wobei sich die beiden LuftstrSme im wei- 
teren Verlauf vereinigen und durch die genaimte Austritts- 
of fnung aus der Vorrichtung austreten. 



wo 2005/053444 



5 



PCT/EP2004/012947 



Ferner wird bevorzugt, dass die Vorrichtung im Innern lang- 
liche Vertiefungen^ Rixinen oder Kanale aufweist, wodurcla 
ein erster und zweiter Luf tzufuhrkanal und ein Luftaus- 
trittskanal gebildet warden. Diese Luf tstromungswege offnen 
sich jeweils fiber die genannten Luf teintritts- bzw. Aus- 
trittsoffnungen nach aufien. Die erwahnte erste Zubereitung 
befindet sich in derjenigen langlichen Vertiefung, welche 
den ersten Luf tzufubrkanal bildet^ und die genannte zweite 
Zubereitxing befindet sich in derjenigen langlichen Vertie- 
fung, welche den zweiten Luf tzufuhrkanal bildet. Dabei wird 
bevorzugt, dass die Zubereitungen jeweils in der Nahe der 
Luf teintrittsaf fnung appliziert sind. 

Allgemein wird ein annahemd fi.c[uixnolares Verhaltnis der mo- 
laren Verdainpfungsraten der beiden Koxnponenten (Wirkstof f - 
Base, Saure) angestrebt. Wenn - wie beschrieben - die nico- 
tinhaltige Zubereitung und die saurehaltige Zubereitung in 
zwei getrennten Luf tzufuhrkanal en mit dazugehorigen Luf t- 
einlassof fnungen angebracht sind, dann lassen sich die je- 
weiligen Abgaberaten unter anderem fiber die Stroxmingsver- 
haltnisse in den beiden Kan&len steuem. Beispielsweise 
kann ffir Nicotin eine Abgaberate von 100 iig/lOs bei einem 
durchlauf enden Luf t Strom durch die erste Of fnung bzw. den 
ersten Luf tzufuhrkanal vorgesehen werden; in diesem Pall 
wfirde sich - bei der Verwendung von Essigsaure als Saure- 
Komponente - eine Abgaberate von ca. 50 mg/lOs in dem ge- 
nannten zweiten Luftstrom eignen. 

Hinsichtlich der erzielbaren Freisetzungsraten wird bevor- 
zugt, dass eine erf indungsgemaSe Inhalationsvorrichtung 
wahrend eines Inspirationsvorganges, der eine Dauer von 1 
bis 10 s hat und bei dem eine Einatmungsgeschwindigkeit von 
0,1 bis 11/ min erreicht wird, 5 bis 250 ug, vorzugsweise 
10 bis 100 ]ig, Nicotinbase oder einen anderen basischen 
Wirkstof f aus der genannten Zubereitung in die eingeatmete 
Luft freisetzt. Beispielsweise konnen wahrend eines Atem- 
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zugs von 10 s und bei Einatinungsgescliwindigkeiten zwischen 
0,1 und 1 1/min 100 \ig Nicotinbase verabreicht werden; die- 
se Abgaberate ist therapiegerecht . 

5 Um den Einatmungsvorgang xnoglichst wenig zu behindern, wird 
bevorzugt, dass die Vorrlchtung im gesamten Aufbau hohe 
Durcbla&querschnltite aufweist. Dies ist insbesondere dann 
der Fall, wenn die lieitungsquerschnitte der Luf teinstrdm- 
of£nungen und der Luftausstromoffnung so bemessen sind, 

10 dass der negative Dif ferenzdruck in der Mundhdhle wahrend 
des Einatmungsvorgangs hochstens 300 Pa betragt. 

Als fliichtige Saure wird bevorzugt Essigsaure verwendet; 
auch andere Sauren konnen verwendet werden, sofern sie bei 

15 Raumtemperatur (ca. 15-25 ^C) fliichtig sind oder durcb War- 
meeinwirkung (bis ca. 100 ^C) in die Danpfphase iiberfulirt 
werden k5nnen (z. B. Hilchsaure, Apfelsaure, Propions^ure) • 
Auch Koinbinationen verschiedener Sauren konnen verwendet 
werden. Essigsaure wird aufgrund der bohen Fluchtigkeit in 

20 einer geringeren Konzentration und in einer hoheren Gesamt- 
menge, sowie in Konibination mit Zusclilagsto££en eingesetzt. 
Als fliichtige, inhalierbare basische Wirkstoffe werden ins- 
besondere solche Wirksto£fe yerstanden, die bei den genann- 
ten Temperaturen £liichtig sind oder in die Damp£phase liber- 

25 fiihrt werden k5nnen« 

Ferner ist nach einer besonderen Ausfuhocungsform vorgese- 
hen, dass die den Wirkstoff enthaltende Zubereitung zusatz- 
lich mindestens ein zur Inhalation geeignetes £luchtiges 

30 Ldsemittel (vorzugsweise Ethanol) oder /und mindestens einen 
£luchtigen Hilfsstoff (vorzugsweise Menthol) enthalt. 
Ebenso kann auch die saurehaltige Zubereitung mindestens 
ein solches Iidsemittel oder/und mindestens eineh £ltLchtigen 
Hil£ssto££ enthalten. Als £luchtige Hil£ssto££e kommen ins- 

35 besondere als angenehm empfundene Geschmacks- und Du£tsto£- 
£e in Betracht (z. B. Limonen, Eucalyptol, Minzole, 
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Campher, oder andere Stoffe aus der Gruppe der Terpens; 
auch Kombinationen der genazinten Stoffe) . 

Die Erf Indung erstreckt sich femer auf Verfahren zur Her- 
5 stellung der erwahnten Vorr ichtungen • Diese Verfahren wei- 
sen im allgemeinen die folgenden Schritte auf: 

- Herstellung eines Formteils durch Tief Ziehen oder andere 
dem Fachmaxm bekannte Verfahren zur Formgebung (z. B. 

10 Spritzguss)^ wobei das Formteil eine erste langliche, 

konkave Vert:ief\ing zur Aufnahme der genannten erst:en Zu- 
bereittmg und eine zweite langliche, konkave Vertiefung 
zur Aufnahme der genannten zweiten Zubereitung aufvreist; 

- Sinbringen einer vorbestixnmten Henge einer Nicotin-Base 
15 Oder einen anderen basischen Wirkstof f enthaltenden 

ersten Zubereitung in die genannte erste Vertiefung; 

- Einbringen einer vorbestixnmten Henge einer Sa.ure(n) ent- 
haltenden zweiten Zubereitung in die genannte zweite Ver- 




Die erf indung sgemaSen Vorrichtung k5nnen auf einfache und 
kostengtinstige Weise unter Verwendung von durch Tief Ziehen 
erzeugten Formteilen hergestellt werden. Vorzugsweise eig- 
net sich dafur ein Polyestermaterial, das mit einer fiir den 
25 basischen Wirkstoff , insbesondere fiir Nicotin, undurchlas- 
sigen Beschichtung versehen ist. Hierfiir koxmat vor allem 
ein Copolymer aus Acrylonitril und Methacrylat in Betracht 

(Barex®; BP) . Bevorzugt wird eine Polyethylentherephthalat- 
Baresc-Laminatf olie verwendet. 

30 

Durch Tiefziehen werden in einem Formteil langliche Vertie- 
fungen angebracht, welche zur Ausbildung der beiden Luftzu- 
fuhrwege bestixnmt sind. Ferner kann eine weitere langliche 
Vertiefung angebracht werden, welche mit den beiden genann- 
35 ten Vertiefungen in Verbind\ing steht und zur Bildung des 
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Iiuf t:austrittskanals bestixnmt 1st. Die Iiu£t:zu£\i]irwege bzw. 
der liuftaustrittskanal sind Im wesi^zitlichen zylindrisch 
gestaltet, kdnnen aber auch elne davon abwelchende Geomet- 
rie aufweisen. 

5 

Das xKilt den Vertiefungen verseliene Formteil bildet das Un- 
tertell der Vorrichtung; das Oberteil kann durch ein zwei- 
tes Formtell mit: entsprechend angebracbten Vertiefungen ge- 
bildet werden, oder durch elne ebene Folie Oder Schicht als 
10 Abdeckung. Ober- und Unterteil werden nach Applikation der 
Zubereitungen auf bekannte Weise miteinander verbunden (z. 
B. Kleben, Siegeln) • 

Die Vertiefungen in dem Formteil bzw. den Formteilen, durcb 
15 welche die liuf tzufuhr-Kanale gebildet werden, konnen durch 
Anbringen von zusatzlichen Aussackungen (ebenfalls durch 
Tiefziehen erzeugbar) so gestaltet werden, dass die JAJb- 
dampfrate der jeweiligen fliichtigen Koxnponente geometrisch 
eingeschrankt werden kann. Durch diese MaSnahme ergibt sich 
20 eine zusatzliche Hoglichkeit, um die bevorzugte Abgabe von 
Wirkstof f-Base und Saure in aciuiznolaren Mengen zu bewirken. 



Die Vorrichtung wird ztunindest teilweise, vorzugsweise aber 
vollstandig, aus einem fur den/die Wirkstof£(e) undurchlas- 
25 sigen Material hergestellt insbesondere aus Polyestermate- 
rial, welches xcdLt der erwahnten Beschichtxing versehen ist, 
und/oder aus Hetallf olie (n) , oder Koznbinationen der genann- 
ten Materialien. 



30 Als Grundmaterial fiir die Herstelluzig der genannten Zube- 
reitungen eignen sich grunds&tzlich alle Materialien, die 
zur Herstellung eines Reservoirs verwendet werden konnen, 
das Nicotin-Base oder eine euidere Wirksto££-Base oder die 
erwahnte fluchtige Saure aufnixnmt und unter den Bedingungen 

35 einer Inhalation durch Verdaxnpfung an die Umgebungsluf t ab- 
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gibt. Hierfiir geeignete Materialien sind dem Fachmann be- 
kannt • 

Beispielsweise elgnen sich Polymennaterialien, wle sie z. 

5 B. bel der Herstellung von Wirkstof £-Reservoirs von trans- 
dermalen t:h.erapeut:lschen Systemen verwendet werden. Dabel 
wlrd der Wlrkstoff (oder die Saure(n)) in einem polymeren 
Gzrundxnaterial (z. B. Polyacrylate) wahlweise unter Hinzfii- 
gen von Hilf sstoffen, aufgelost oder dispergiert, xind die 

10 entstandene Hasse wird auf eine inerte UnterXage beschich- 
tet und trocknen gelassen. Aus der getroclmeten wirksto£f- 
haltigen Scbicht werden Stticke bestiznmter FlachengrdSe und 
Schicbtdicke, mit bekeuantem Wirkstof f- oder Saure-Gehalt, 
abgetrennt:. Diese konnen deum, wie bescbrieben, als die er- 

15 wahnten Zubereitxmgen in eine erf indungsgexnafie Vorrichtung 
eingebracbt werden. Die geeignete Schichtdicke und Flachen- 
grdSe der in den Iiuf tstromungsraum der Vorricbtung einge- 
bracbten flacbenformigen Zubereitungen ergibt sich aus der 
pharxnazeutischen Praxis. 

20 

Die in eine erf indungsgemaSe Vorricbtung eingebrachte Nico- 
tin-Zubereitung weist typischerweise einen Gehalt von 10 
Gew.-% auf, und die Dosis betr&gt typischerweise 500 mg. 
Die ixn Einzelfall verwendete Konzentration und Dosis kann 
25 von diesen Beispxelwerten abweichen; insbesondere kann der 
Wirkstof f-Gehalt 1 bis 80 Gew.-% und die Dosis 10 bis 1000 
xng betragen. 

Als Polymer-Grundmaterialien eignen sich insbesondere Poly- 
30 meren aus der Polyethylene, Polypropylene, Silikonpolymere 
(Polydimethylsiloxane) und Poly (xneth)acrylaten uznfassenden 
Gruppe • 

Die erwahnten Zubereitungen kdnnen ferner tmter Verwendung 
35 thermoplastischer Polymere hergestellt werden, wobei diese 
thermisch verf lussigt werden und die Inhaltsstof f e (basi- 
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scher Wirkstoff bzw. Saure) in der Hitze zudosiert werden- 
Die noch f lussige Ztibereitung wird direkt an die dafilr be- 
st immte S telle der tief gezogenen Inhalations-Vorrichtung 
appliziert und erstarren gelassen. 

5 

Eine weitere erf indungsgemafie Variante sielit vor, dass als 
Grunditiaterial eine Mischung aus Silikonpolmyeren (Polydi- 
methylsiloxan) und Vernetzer (z. B. ein plat inbal tiger Ver- 
netzer) verwendet wird. Zu dieser Mischung wird in kaltem 

10 Zustand Nicotin-Base bzw. die fluchtige Saurekomponente 

fliissig hinzudosiert . Eine vorherbest innate Menge dieser Mi- 
schung wird jeweils an die dafiir vorgesehenen Stellen der 
Vorrichtung appliziert. Nach VerschlleSen der Vorrichtung 
wird diese in der Hitze nachbehandelt ^ wodurch eine dreidi- 

15 mensionale Strufctur der Wirkstof f abgabe-Zubereittrngen er- 
zeugt wird. 

Die wirks toff bait ige bzw. saurehaltige Zubereitung wird 
vorzugsweise in der Nahe der Luf teintrittsof f nung des je- 
20 weiligen Luf tzuf uhrkaiials appliziert. 

Zum VerschlieSen der Vorrichtung wird vorzugsweise ein fur 
die fluchtigen inhaltsstof f e inpermeables Material verwen- 
det, wie oben beschrieben. 

25 Macb einer weiteren bevorzugten Aus fiihrungs form wird die 
Inhalations-Vorrichtung nach der Herstellung mit einer ab- 
ziehbaren, fiir den/die basischen Wirkstoff (e) undurchlassi- 
gen Schutzschicht bedeckt. Diese Schutzschicht wird erst 
kurz vor der Anwendung durch den Anwender selbst entfernt. 

30 Durch die aufgebrachte Schutzschicht wird ein den/die basi- 
schen Wirkstoff (e) enthaltendes Kompartiment und ein die 
Saure (n) enthaltendes Koitrpartiment gebildet, wobei beide 
Kompartiment e im wesentlichen gasdicht voneinander getrennt 
und gegeniiber der Umgebungsluf t abgeschlossen sind. Auf 

35 diese Weise wird eine vorzeitige RecJction und Alterung der 
Inhaltsstof fe verhindert. Erst nach Ablosen der Schutz- 
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schicht kann zwischen den belden Kompartimenten wieder ein 
Gasaustausch stattflnden. 

Falls er£orderllcli, warden auch die Lu£tzufulir- und Aus- 
lass6£f nungen durch eine Scliutzfolie aJbgedeckt. 

5 

Die erf indungsgemaSen Vorrichtungen konnen in vorteilhaf ter 
Weise zur Raucher-Entwohniing oder auch zur rauchfreien 
Stillung des Nicotin-Verlangens bei situativer Notwendig- 
keit verwendet: warden. 
10 Die Erf indiing wird anhand dar beigefiigten Zeichnungen bei- 
spielhaft und in scheiaatischer Darstellung eriautert. Die 
Bedeutungen der Bezugszeichen sind in alien Zeichnungen i- 
dentisch, sofern nicht anders angegeben. 



15 Fig. lA zeigt eine erf indungsgemafie Vorrichtung (1) in der 
Handelsform (Schnittdarstellung) • Die Vorrichtung wird von 
einer aufieren Wand (2) gebildet; sie weist zwei Luftstro- 
mungskanale (a, b) auf , die sich etwa in der Mitt a zu je- 
weils einer Kainnier (3a^ 3b) erweitem und sich dsuiach zu 

20 einem Luf tausstremkemal (7) vereinigen. 

In den Kammem (3a, 3b) befindet sich eine nicotinhaltige 
Zubereitung (5) bzw. eine s&urehaltige Zubereitung (4). 
Fig. lA zeigt den Zustand der Vorrichtung vor dem Gebrauch. 
Die Ein- und Ausstromoffnungen der Luf tstromungskanale (a, 

25 b) sind noch verschlossen, und die Kairanern (3a, 3b) sind 
durch Heinbranen (13) voneinander getrennt, so dass eine 
Durchmischung der beiden Komponenten (4, 5) noch nicht 
stattfindan kann. 



30 Fig. IB zeigt (ebenfalls im Ziangsschnitt) die in Fig. lA 
gezeigte Vorrichtung im funktionsf ahigen Zustand nach dem 
Offnen der Heznbranen (13) (z. B. durch Hitzeeinwirkung oder 
Durchstofien) und der Ein- und Ausstromoffnungen (A, B, C) . 
Die Ein- xind Ausstromoffnungen konnen beispielsweise durch 

35 Aufbrechen oder Aufreifien entlang einer angebrachtan Perfo- 
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rierung (11, 12 in Fig. lA) geSffnet werden. (Schicht (8) 

i 

ist in Fig. IB nicht abgebildet) . 

Durch die Luf teinlafiof f nung (A) stroxnt die Luf t wahrend des 
5 Einatmens durch den Luf tzufuhrkanal (a) einerseits und 

durch die Einlafiof f nung (B) und den Luf tzufuhrkanal (b) an- 
dererseits. Die gestrichelten Pfeile geben die Stroimings- 
richtung der Luft wahrend der Inhalation an. Die beiden 
Luftzufuhrkanale (a^ b) vereinigen sich zum Luf tausstrOinka- 
lO nal (7) itiit der Luf tausstromoff nung (C) . Im Bereich des 
Luftzufuhrkanals (a) befindet sich unmittelbar hinter der 
Einstromof fnung (A) eine nicotiiihaltige Zubereitung (5), 
und im Bereich des Luftzufuhrkanals (b) befindet sich un- 
mittelbar hinter der Einstromof fnung (B) eine saurehaltige 
15 Zubereitung (4). Beim Hindurchstromen der Luft wird im 

Luftkanal (a) Nicotin aus der Zubereitung (5) verf liichtigt, 
und im Luftkanal (b) wird die in der Zubereitung (4) ent- 
haltene saure Verbindung verdampft. Im Bereich des Luftaus- 
trittskanals (7) mischen sich die alkalischen und sauren 
20 Dampfe, und es wird ein annahemd neutrales bis leicht sau- 
res Milieu erreicht. Durch die Ausstrittsof fnung (C) wird 
das gebildete Aerosol^ bestehend aus Umgebungsluf t und dar- 
in enthaltenem Nicotinsalz, yorzugsweise iiber die Mundhohle 
inhaliert . 

25 

Pig. IC zeigt einen Querschnitt in der Ebene X der in Fig. 
IB schematisch dargestellten Inhalationsvorrichtung. Die 
Luftzufuhrkanale (a, b) sind durch Tiefziehen konkav vorge- 
formt. Im Bereich der LuftkansSie (a, b) befindet sich die 
30 wirks toff halt ige Zubereitung (5) bzw. die saurehaltige Zu- 
bereitung (4). Die Vorrichtung wird unten durch eine fla- 
cher nicotin-undurchlassige Schicht (8) bedeckt. 

Fig, 2A zeigt (im LSngsschnitt) eine weitere Ausfiihrtmgs- 
35 form einer erf indungsgemaSen Inhalationsvorrichtung in ih- 
rer Handelsform. Ein- und Ausstromof f nungen (A, B, C) sind 
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noch geschlossen. Der mittlere Bereich der Kamaie (a, b) 
ist jeweils zu einer Kammer (3a, 3b) aufgeweitet. Die Kam- 
mem (3a, 3b) der Einzelzubereitungen (4, 5) sind nebenein- 
ander angeordnet und raijzalich vonelnander getreimt, so dass 
5 noch keine Durchmischung stattfinden kann (Zustand vor dem 
Gebrauch) • 

Fig. 2B zeigt einen Querschnitt in der Ebene X der in Fig. 
2A dargestellten Inhalationsvorrichtung . Die Luf tzufuhrka- 

10 nale (a, b) und Kaininern (3a, 3b) sind durch Tiefziehen in 
der aufieren Wand (2) konkav vorgeforiat. Im Innern der Kam- 
mem (3a, 3b) befindet sich die wirkstoffhaltige Zuberei- 
tung (5) bzw. die saurehaltige Zubereitung (4). Die Vor- 
ricbtung wird unten dixrch eine f lache, nicotin-undurch- 

15 lassige Schicht: (8) bedeckt:. 

Fig. 2C ist eine weitere Langsschnitt-Darstellung der in 
Fig. 2A und 2B abgebildeten Ausfiihrungsform. Die Vorricb- 
tung befindet sicb im gebrauchsf ertigen Zustand. Hierzu 

20 wird die in Fig. 2A abgebildete Vorrichtung vor der Anwen- 
dung entlang der Linie (14), die beispielsweise als Perfo- 
ration Oder Schwacbungslinie ausgebildet sein kann, ge- 
knickt, so dass durch mittiges Falten die beiden Luftstro- 
mungskanale (a, b) und Kammern (3a, 3b) in Langsricbtung 

25 ubereinander positioniert werden. Die Offnungen der Luft- 

eintritts- bzw. austrittskanale konnen beispielsweise durch 
Aufbrechen entlang einer dafiir vorgesehenen Perforierung 
(11, 12) geoffnet werden. Auf diese Weise wird eine funkti- 
onsfahige Inhalationsvorrichtung erhalten. Die gestrichel- 

30 ten Pfeile geben die StrSmungsrichtung der Ziuf t wahrend der 
Inhalation an. Auf die beiden Austrittsof fnungen (C, C") 
kann ein Rohr oder Mundstiick (9) aufgesteckt werden, wo- 
durch ein gemeinsamer Duf taustrittskanal (7') und eine ge- 
meinsame Austrittsof fnung (D) gebildet werden. 



35 



wo 2005/053444 



PCT/EP2004/012947 



14 



Fig. 2D zeigt einen Querschnitt in der Ebene X der in Fig. 
2C abgebildeten^ funktionsf ahigen Vorrichtung . Die Kaxnmem 
(3a/ 3b)/ die durch die tief gezogenen Wande (2/ 2') und 
Schichten (8, 8") gebildet werden, sind ubereinander posi- 
5 tioniert. 

Fig. 2E zeigt: einen Querschnitt in der Ebene Y der in Fig. 
2C abgebildeten, funktionsf ahigen Vorricbtung. Die gestri- 
chelten Pfeile geben die Stromungsrichtxing der Luf t wahrend 

10 der Inhalation an. Wahrend der Einatmung streichen die 

Luftstrome (A/ B) durch getrennte Kan&le (a, b) iiber die in 
den Kamnern (3a/ 3b) befindlichen Zubereltungen (4/ 5). Die 
gebildeten DSmpfe bzw. Aerosole vereinigen sich im Bereich 
des durch das Rohr oder Mundstiick (9) gebildeten Luftaus- 

15 trittskanals (7') und verlassen die Vorrichtung iiber die 
Austrittsof fnung (D) . 

Fig. 3A und 3B zeigen (in perspektivischer Darstellung) ei- 
ne weitere Ausfuhrungsf orm der erf indungsgemafien Vorrich- 

20 tung/ wobei Fig. 3B ein Rohrchen oder Mundstiick (30) dar- 
stellt/ in welches der in Fig. 3A gezeigte zylinderf Srmige 
Einsatz (31) eingesetzt werden kann. Der Znnenraxm des Ein- 
satzes (31) ist durch eine in Langsrichtung verlaufende 
Trennwand (32) in zwei Kammern (33/ 34) unterteilt/ die zur 

25 Aufnahme der Wirkstof f zubereitung bzw. der Saurekomponente 
(nicht abgebildet) bestiznmt sind. Der Einsatz ist vom Zy- 
lindenaantel (35) umgeben (in Fig. 3A teilweise aufge- 
schnitten) . Im Bereich des hinteren Endes ist im Mantel ei- 
ne 6f fnung (36) vorgesehen, die als Iiufteinstrom&f fnung 

30 dient. Eine weitere Lufteinstrdmof fnung (37) ist in der 
Stirnflache (38)/ die das hintere Ende des Kinsatzes (31) 
abschlieSt/ vorgesehen. Fig. 3C zeigt diese Stirnflache in 
der Draufsicht. Die Anzahl und die Anordnung der Offnungen 
kdnnen variiert werden. 



35 



wo 2005/053444 PCT/EP2004/012947 

15 

Bei der Herstell\ing wird in die Kainmer (33, 34) eine nico- 
tinlialtige Zubereitung, z. B. ein mit Nicotin getranktes 
Tragermaterial (z. B. Schwamm, Filterpapier) , eingelegt, 
und in die jeweilige andere Kaxnmer wird ein znit einer 
5 fluchtigen sa.ure (vorzugsweise Essigsaure) getranktes Tra- 
germaterial eingelegt; wahlweise kann auch. ein Aroma- oder 
Duftstoff mit eingearbeitet werden. Alle Offnungen, d. h. 
das Vorderende (V) und die Offnungen (36^,37) werden mit ei- 
ner geeigneten Schutzfolie verschlossen. 

10 

Vor dem Gebrauch werden die Schutzfolien entfemt und der 
Einsatz (31) wird in das Mundstlick (30) eingesetzt. Burch 
das Saugen am Hundstiick wird Lu£t <iber die beiden hinteren 
liocher (36, 37) angesaugt. Diese Luft strdmt durch die bei- 

15 den Kammern (33, 34) iiber die Tragermaterial ien und nimmt 
dabei Nicotin-, Saure- und gegebenenf alls Duf tstof f -Dampf e 
mit* Diese Dan^fe werden im Bereich des Hundstficks verwir- 
belt, bevor sie in die Mundhohle gelangen. Durcb das Durcb- 
mischen von Nicotin- und Sauredampf wird das Einatmen von 

20 Nicotin erleichtert. Hierzu ist es vorteilbaft, wenn das 

Mundstlick (30) mit einer Vielzahl von Vorsprungen oder Zah- 
nen (39) ausgestattet ist. Diese sind vorzugsweise in meh- 
reren Reiben versetzt bintereinander angeordnet. Das ISund- 
stiick (30) ist eine im wesentlicben zylindriscbe Hiilse, die 

25 an beiden Enden off en ist. Vorzugsweise ist sie kiirzer als 
der Einsatz (31) • 

Die Vorspriinge oder Zabne (39) konnen auch als schrauben- 
formige, S-formige oder spiralf dxroige Leitblecbe ausgestal- 
tet sein, wodurch eine starkere Verwirbelung der Luft und 
30 damit eine bessere Gasvermiscbung bewirkt wird. 

Fig. 4A zeigt eine perspektiviscbe Schnittdarstellung einer 
weiteren Ausfiibrungsform der erf indungsgemaSen Vorricht\ing . 
35 Die Vorrichtung umfafit ein biilsenfdrmiges Hundstfick (30), 

an das ein Rdbrcben (41) drehbar angesetzt oder aufgesteckt 
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Oder eingesteckt werden kazm (Pfeilrichtiing) • Vorzugsweise 
ist das Ende des Hundst:ilcks (40) so gestaltet, dass das 
Rohrchen (41) beim Aufstecken au£ das Mundstiick eizirastet. 
Die mundseitige d£fn\mg des Mundstficks ist, wie in Fig. 3 

5 beschrieben, mit einer Vielzahl von Vorspxiingen 39 ausge- 
stattet. Der Xnnenraum des Mundstiicks (40) ist durcb zwei 
Trennwande in vier Kammern unterteilt. Das Htmdstuck ist an 
beiden Enden of fen. Diejenige Offnung, die mit dem Rohrchen 
(41) verbunden wird, ist teilweise verschlossen. Vorzugs- 

10 weise ist mindestens ein Sektor des im wesentlichen kreis- 
foimigen Querschnitts des Hundstiicks verschlossen, bei- 
spielsweise zwei gegeniiberliegende Sektoren, wie in Fig. 4B 
gezeigt • 

15 Das aufsteckbare Rohrchen (41) ist an beiden Enden of fen 
und ixQ Innern auf die gleiche Weise (durch Wande (44, 45)) 
in vier Kammern unterteilt wie das l^ndstuck. In zwei gege- 
niiberliegenden Kammern befindet sich die nicotinhaltige Zu- 
bereitung bzw. die saurehaltige Zubereitung. 

20 Ebenfalls vorgesehen sind Ausfiihrtingsformen, bei denen das 
Hundstfick und das Rohrchen in zwei oder drei, oder mehr als 
4 Innenraume unterteilt sind. 

Die Wande oder Leitbleche (44, 45) kdnnen auch schrauben- 
formig, S-formig oder spiralfdrmig ausgestaltet sein, wo*- 
25 durch eine starkere Verwirbelung der Iiuft und damdLt eine 
bessere Gasvermischung bewirkt wird. 

Die Herstellizng des nicotinhaltigen Rohrchens erfolgt in 
der Weise, dass das nicotinhaltige Tragermaterial in eine 

30 erste Karamer des Rohrchens eingebracht wird, und das s&ure- 
haltige Tragermaterial in die entsprechende gegeniiberlie- 
gende Keoiimer (optional mit einem Duftstof £ modif iziert) • 
Alle df fnungen werden mit einer geeigneten Folxe verschlos- 
sen. Des weiteren besteht die Moglichkeit, die rest lichen 

35 Kammern des Rohrchens mit weiteren Wirkstoffen oder Duft- 
stof fen zu befiillen. 
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Zum Gebrauch werden die Schutzfolien entfeamt/ und das 
Rohrchen (41) wird auf das Mundstiick (40) aufgesetzt^ vrobei 
es einrastet. Das Rohrchen ist drehbar eingerastet, so dass 
durch Drehen des R&hrchens (siebe Doppelpf ell) , relativ zxim 
MundsttLCk, die beffillten Kainmem des Robrchens geof fnet und 
geschlossen werden konnen. Damit hat der Verbraucher die 
Hdglicbkeit:, den Luftstrom, den er inbalieren mocbte, zu 
regulieren. Falls erf orderlich, konnen die offenen Enden 
des Mundstiicks bzw. des Robrchens mit abnehmbaren Abdeck- 
kappen verschlossen werden. 

Fig. 5 zeigt (im Querschnitt) eine Abwandlung der in Fig. 4 
beschriebenen Ausfiihrungsf orm. Der Xnnenraum des Mundstiicks 
(40) und des Robrchens (41) ist in vier rohrenf ormige Kam- 
mern (51^ 52, 53, 54) unterteilt; (50) bezeichnet die zy- 
lindrische Wand des Mundstiicks bzw. Robrchens. 
Vorteilhaft ist dabei^ dass die mit Wirkstoff bzw. Saure 
getrankten Tragermaterialien in Form von "Patronen" in das 
Rohrchen eingefiihrt werden konnen. Das Rdhrchen kann in 
diesem Fall eine Einheit mit dem Mundstiick bilden und mit 
diesem dauerhaft (aber drehbar) verbunden sein, d. h. die 
Vorrichtung ist insgesamt wiederverwendbar . Die "Patronen" 
k6nnen separat gelagert werden und kdzmen mit unterschied- 
lichem Nicotingehalt (oder mdt unterschiedlichen Wirkstof- 
fen) hergestellt werden. 

Fig. 6 zeigt in schematischer Darstellung eine weitere vor- 
teilhaf te Ausfiihrtingsf orm der erf indungsgemafien Vorrich- 
tung. Die wirkstof f halt ige Zubereitung (nicht abgebildet) 
befindet sich im ersten Kompartiment (61)^ das einen grofie- 
ren Gasraum bildet, in dem sich die Wirkstof fdampfe anrei- 
chem konnen. Die s^urehaltige Zubereitung, gegebenenf alls 
auch mit Duftstoffen kombiniert, befindet sich in einem 
zweiten Koi^partiment (62). Die dicken Pfeile deuten die 
Richtting der Ziuf tstrozmingen beim Xnhalieren an. Die Luft 
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wird durch die Einstr6m-6f fnungen (64^ 65) angesaugt. Diese 
kozmen mit Ventilen versehen sein, urn eine vorzeitige Ver- 
mischiing der Inhaltsstof f e (Wirkstoff ^ Saure) oder/\ind ein 
Entwelchen nach auSen zu verhindern* 

5 

Beim Einatmen durch das Mundstiick (63) stromt Luft auf zwei 
verschiedenen Wegen in die Vorr ichtiing : (i) Durch seitliche 
Offntingen (64) stromt Luft in das Kompartiment: (61) und 
spult: dahei den durch Dairqpfdruck vorgesattigten Gasraum in 

10 die Mischzone vor dem Mundstiick (63) . (ii) Gleichzeitig 

wird Iiuft durch die seitlichen Of fnungen (65) in das zweite 
Kompartiment (62) eingesogen. Diese Iiuft splilt dahei die 
Hilfsstoffe (Saure, ggf . Geschmacksstof f e) ebenfalls in die 
Mischzone vor dem Mundstiick (63). Dort vermischen sich die 

15 beiden Iiuftstr6me miteinander. Dabei findet die erwiinschte 
Neutralisation der Wirkstof fbase statt. 
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Anspruche 

1. Vorrichtung zur Verabreichung von basischen Wirkstof- 
5 fen^ insbesondere Nicotin, an den menscblicben oder tieri- 

schen Korper dnrch Inhalation, wobei die Vorricbtung 

- eine erste Zubereitung entbalt, welcbe einen Gebalt an 
Nicotin-Base oder/und einem anderen basischen Wirkstof f 

10 aufweist; 

- eine zweite oder mehreire weitere Zubereitungen enthalt, 
wobei mindestens eine Zubereitung einen Gebalt an mindes- 
tens einer f liicbtigen xmd zur Inhalation geeigneten Saure 

15 aufweist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch aeken nzeichnet , 
dass die genannten Zubereitungen an separaten Stellen in- 
nerhalb der Vorrichtung appliziert sind. 

20 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch qekenn- 
zeichnet ^ dass die genannte erste Zubereitung Nicotin-Base 
oder/und einen anderen basischen Wirkstof £ in Koznbination 
init mindestens einem zur Inhalation geeigneten Losemittel 

25 enthalt, wobei Ethanol bevorzugt wird. 

4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch aekennzeichnet ^ dass die genannte (n) fluchtige{n) 
Saure (n) in Kombination mit mindestens einem Inhalation ge- 

30 eigneten Ldsemittel in der Zubereitung enthalten ist/sind, 
wobei Ethanol bevorzugt wird. 

5. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch aekennzeichnet ^ dass die genannte (n) f liichtige (n) , 

35 inhalierbare(n) Saure (n) aus der Gruppe ausgewahlt 



wo 2005/053444 PCT/EP2004/012947 

20 

ist/sind^ welche Essigsaure, Milclisaure, Apfelsaure und 
Proplonsaure iimfa&t. 

6. vorrichtxing naclx einem der vorangebenden Anspriiclie, 
dadurch gekennzeichnet ^ dass sie wahrend des Inlaalations- 
vorganges Mlcotin-Base einerseits und fluchtige Saure(n) 
andererseits in annahernd aquimolaren Mengen aus den ge- 
nannten Zubereit:ungen frexsetzt. 

7. Vorrichtung nach einem der vosrajcigehenden Anspriiclae^ 
dadurch aekennzeichnet , dass sie wahrend eines Inspirati- 
onsvorganges, der eine Dauer von 1 bis 10 s aufweist und 
bei dem eine Einatxnungsgeschwindigkeit von 0^1 bis 11/ 
min erreicht wird, 5 bis 250 iig# vorzugsweise 10 bis 100 
Tig, Nicot:inbase oder einen anderen basischen Wirkstof f aus 
der genaxmten Zubereit:ung in die eingeat:mete Luft frei- 
set:zt:« 

8. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspariiche^ 
20 dadurch aekexmzeichnet ^ dass bei der Inhalation im Innen- 

raum der Vorrichtung Aerosolteilchen gebildet werden, wobei 
die Grofie dieser Partikel vorzugsweise weniger als 10 iim 
betr^gt . 

25 9. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch aekennzeichnet ^ dass die genannte(n) Zuberei- 
tungCen) mindestens einen weiteren fliichtigen und zur Inha- 
lation geeigneten Zusatzstoff enthalt/enthalten, vorzugs- 
weise lyienthol. 

30 

10. VorrichtTing nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch aekeiinzeichnet ^ dass mindestens eine der genannten, 
Nicotin-Base oder S&ure(n) enthaltenden Zubereitungen eine 
Polymer-Matrix aufweist, in welcher der Wirkstof f oder die 
35 saure(n) enthalten ist/sind, vorzugsweise in geloster oder 
dispergierter Form. 
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11. Vorrichtung nach Anspruch 10, wobei die Polymermatrix 
vorzugsweise auf der Basis von Polymeren aus der Polyethy- 
lene, Polypropylene , Silikonpolymere ( Polydimethylsiloxane ) 

5 und Poly (metli)acrylaten umfassenden Gruppe ausgewahlt ist. 

12. Vorrichtung einem der vorangehenden Anspxriiche, dadurch 
qekennzeichnet , dass sie zuxnindest teilweise, vorzugsweise 
vollstandig, aus einem fiir den/die Wirkstoff (e) undurchlas- 

10 sigen Material hergestellt ist, insbesondere aus Polyester- 
material, welches mit einem Copolymer aus Acrylonitril und 
Methacrylat beschichtet ist, und/oder aus laetallfolie(n) , 
Oder Koznbinationen der genannten Haterialien. 

15 13 . Vorrichtung einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
aekennzeichnet , dass sie nach der Herstellung und wahrend 
der Lagerung mit einer abziehbaren, fiir den/die basischen 
Wirkstoff (e) undurchl as sigen Schutzschicht bedeckt ist, 
dergestalt, dass durch die abziehbare Schutzschicht ein 

20 den/die Wirkstoff (e) enthaltendes Kompartiment und ein die 
Saure(n) enthaltendes Kompartiment gebildet wird, wobei 
beide Koxnpartimente gasdicht voneinander getrennt und ge- 
genfiber der iMgebungsluf t abgeschlossen sind. 

25 14. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

dadurch aekennzeichnet , dass sie eine erste Luf teinlafiof f - 
nxing, eine zweite Luf teinlaSof f nung und eine Luf taustritts- 
of fnung aufweist, dergestalt, dass der durch die erste Ein- 
laSof f nung einstromende Luftstrom vorwiegend iiber die ge- 

30 nannte erste Zubereitung hinwegstromt, und der durch die 

zweite EinlaSdf fnung einstromende Luftstrom vorwiegend liber 
die genannte(n) zweite oder weitere(n) Zubereitung (en) hin- 
wegstromt, und wobei sich die beiden Luftstrome im weiteren 
Verlauf vereinigen und durch die genannte Austrittsof f nxmg 

35 aus der Vorrichtung austreten. 
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15. Vorrichtimg nacli Anspruch. 14, dadurch qeken nzeichnet, 
dass die Leitungsquerschnitste der Luf teinstrdmdf fnungen und 
der Luftausstromof filling so bemessen sind, dass der negative 
Dif f erenzdruck in der MUndhohle wahrend des Einatmungsvor- 

5 gangs hdchstens 300 Pa^ vorzugsweise hoclistens 200 Pa be- 

» 

tragt . 

16. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet dass sie zuznindest ein durch Tief- 

10 Ziehen hergestelltes Formteil aufweist, in welchem langli- 
che Vertiefimgen angebracht sind, welche einen erst en Luft- 
zufuhrkanal und einen zweiten Luftzuf uhrkanal sowie einen 
durch Vereinigung dieser beiden Lu£tkanaie gebildeten I*uft- 
austrittskanal bilden. 

15 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, dadurch aekennzeichnet , 
dass sie jeweils ein durch Tief Ziehen gebildetes Oberteil 
und Unterteil aufweist, wobei die beiden Formteile die ge- 
nannten Vertiefungen aufweisen und derart miteinander ver- 

20 bunden sind, dass durch die gegeniiberliegend angeordneten 
Vertiefungen ein erster Luftzuf uhrkanal xnit einer Luftein- 
tritts6f fnung, ein zweiter Iiuftzuf uhrkanal xnit einer Luft- 
eintritts5f fnung, sowie ein durch Vereinigung dieser beiden 
Iiuftkanale gebildeter Luf taustrittskanal mit einer Luftaus- 

25 trittsof fnung gebildet wird. 

18. Vorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch aekennzeichnet ^ dass die genannte erste Zubereitung 
sich in derjenigen langlichen Vertiefung befindet, welche 

30 den erst en Luf tzuf uhrkanal bildet, und die genannte zweite 
Zubereitung sich in derjenigen langlichen Vertiefung befin- 
det, welche den zweiten Luf tzuf uhrkanal bildet, wobei be- 
vorzugt wird, dass die Zubereitungen jeweils in der Nahe 
der Luf teintrittsof fnung appliziert sind. 
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19. Verfahren zur Herstellixng einer Vorrichtung nach einem 
der Anspriiclie 1 bis 18, wobei das Verfahren die folgenden 
Schritte aufweist:: 

- Herstellung eines Formteils, vorzugsweise durch Tief Zie- 
hen, wobei das Formteil eine erste langliche, konkave 
Vertiefung zur Aufnahme der genannten ersten Zubereitung 
und eine zweite langliche, konkave Vertiefung zur Aufnah- 
me der genannten zweiten Zubereitung aufweist; 

- Einbringen einer vorbestiiiiiaten Menge einer Nicotin-Base 
Oder einen anderen basischen Wirkstof f enthaltenden 
ersten Zubereitung in die genannte erste Vertiefung; 

- Einbringen einer vorbestimmten Menge einer Saure(n) ent- 
haltenden zweiten Zubereitung in die genannte zweite Ver- 
tiefung. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch aekennzeichnet, 
dass das befullte Formteil mit einer abziehbaren, fiir den/ 
die basische(n) Wirkstof f(e) undurchlassigen Schutzschicht 
bedeckt wird, dergestalt, dass durch die abziehbare Schutz- 
schicht ein den/ die Wirkstof f{e) enthaltendes Kompartiment 
und ein die saure(n) enthaltendes Kompartiment gebildet 
wird, wobei beide Kompartimente gasdicht voneinemder ge- 
trennt und gegeniiber der tnngebungsluf t abgeschlossen sind. 

21. Verfahren nach Anspruch 19 Oder 20, dadurch aekenn- 
zeichnet , dass bei der Herstellung des Formteils eine wei- 
tere langliche, konkave Vertiefung durch Tief Ziehen gebil- 
det wird, welche mit den beiden anderen genannten Vertie- 
fungen in Verbindung steht \ind einen Luf taustrittskanal 
bildet. 

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch qeken nzeichnet, 
dass das beftillte Formteil mit einem als Oberteil dienenden 
Formteil verbunden wird, welches langliche Vertiefungen 
aufweist, die diejenigen des befiillten Formteils entspre- 
chen, so dass durch die jeweils ubereinander liegenden Ver- 
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tie£ungen ein erster Luf tzufuhrkanal mit einer Luftein- 
trittsof fnung, ein zweiter Luf tzufuhrkanal mit einer Luft- 
eintrittsof fnxing, sowie ein. Luftaustrittskanal mit einer 
Luf taustrittsdf fnung gebildet wird. 

5 

23, Verwendung eines Inhalators nach einem der Anspriiche 1 
bis 18 zur Raucher-Entwohnung oder zur rauchfreien Stillung 
des Nicotin-Verlangens bei situativer Notwendigkeit . 

10 24. Verwendung eines Inhalators nach einem der AnsprCiche 1 
bis 18 zur gleichzeitigen Inhalation eines basischen Wirk- 
stof f s und einer oder mehrerer f liichtiger saurer Verbindun- 
gen. 
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FIG. 2E 




wo 200S/0S3444 



4/5 



PCT/EP2004/012947 



FIG. 3C 




wo 2005/053444 



5/5 



PCT/EP2004/012947 




I^ERNATIONAL SEARCH REPORT 



A. CLASSinCATION OF SUBJECT MATTER ^ , 

IPC 7 A24F47/00 A61M15/06 



Int^hatlonal Application No 

pW/EP2004/012947 



According to Inlemational Patent Ciassificallon (IPC) or to both national classiflcatlon and IPC 
B. RELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system foOowed by dasslficatton symbols) 

IPC 7 A61M A24F 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEXfANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



Y 
Y 



US 4 765 348 A (HONEYCUTT ET AL) 
23 August 1988 (1988-08-23) 
column 2, line 7 - line 59 



GB 1 017 032 A (AEROSMOKE LIMITED) 

12 January 1966 (1966-01-12) 

column 3, line 25 - line 31; example 2 

US 4 800 903 A (RAY ET AL) 

31 January 1989 (1989-01-31) 

column 4, line 55 - column 5, line 10 

US 5 746 227 A (ROSE ET AL) 
5 May 1998 (1998-05-05) 
column 2, line 17 - line 20 



1,2,5,6. 
10-12 

3.4 

3,4 



1,3,4,9 



1 



HI 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are listed In annex. 



Special categories of cited documents : 

i 

*A' document defining the general State of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

'E" earlier document but publbhed on or after the International 
filing date 

'L* document which may throw doubts on priority claIm(s) or 
which Is cited to estabDsh the publication date of another 
citation or other special reason (as specffied) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P* document published prior to the International flDng date but 
later than the priority date claimed 



'T* later document published after the International filing date 
^ prk>rily date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory, underlying the 
invention 

'X' document of particular relevance; tli8 claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person sMDed 
In the art 

*&' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



12 April 2005 



Date of mailing of the International search report 



06/05/2005 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswilk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized offteer 



Pille, S 



Fom PCXnSAJ^^ O (saoond sheet) (Jamiaiy 2004) 



C.(ContInuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 




WO 03/045484 A (ALEXIA MOLECULAR DELIVERY 
CORPORATION) 5 June 2003 (2003-06-05) 
paragraph '0037! 

US 2003/051728 Al (LLOYD PETER M ET AL) 

20 March 2003 (2003-03-20) 

abstract 



Fonii PCT/ISA/2ia (eontlnuathm ol saeond shaal) (Januaiy 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



iatemational appiicatiLon No. 

PCT/EP2004/012947 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international searchrepoithas not beenestablishediniespect of certainclaims under AitLcle 1 7(2)(a) forthefollowingreasons: 

1. fxl ClaimsNos.: 23, 24 

^ — ' because they relate to subject matter not required to be searched by this Authodtyr, namelyc 

PCT Rule 39.1 (iv) - method for treatment of the human or animal body by therapy. 



2. [ I ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to sudi 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. I I ClaimsNos.: 

^ — ' because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authonty found multiple inventions in this int^national application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this interoational search report covers all 

searchable claims. 

2. I I As aU searchable claims couldbe searched without ejGfortj^ 

of any additional fee. 

3 . I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No reqiiiredadditioiial search fees were timely paid by the applicant Consequently, this intecnatioxial search report is 
' — ' restricted to the invention first xiifintioned in the clairns; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

[ I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



Information on patent tamily members 



InjIBptional Application No 

PCT/EP2004/012947 



Patent document 




Publication 




nM^MMi f l-L - L lH- - 

Patent lamity 




puDiication 


wl UBVJ II 1 OCCU VI 1 1 6|Jwl 1 




data 




mernberfs) 




date 


us 4765348 


A 


23-08-1988 


AU 


580922 


B2 


02-02-1989 






AU 


8181787 


A 


07-07-1988 






Di\ 


8706663 


A 


1 0—07^1 Qftft 
U/ J.1700 






CA 


1291686 


C 


05-11-1991 






DE 


3741008 Al 


23-06-1988 










2199229 


A ,B 


UO U/ 1^700 


GB 1017032 


A 


12-01-1966 


CH 


452119 


A 


31-05-1968 








DE 


1467752 


Al 


12-12-1968 





US 4800903 


A 


31-01-1989 


AT 


77248 


T 


15-07-1992 






AU 


589182 


82 


05-10-1989 






AU 


5746386 


A 


27-11-1986 






BR 


8602341 


A 


21-01-1987 






CA 


1254478 


Al 


23-05-1989 






CN 


86103434 


A ,B 


26-11-1986 






DE 


3685687 


Dl 


23-07-1992 






DE 


3685687 


T2 


14-01-1993 






EP 


0202512 


A2 


26-11-1986 






ES 


8900243 


Al 


16-10-1989 






IL 


78647 


A 


17-09-1990 






IN 


167315 


Al 


06-10-1990 






JP 


1905450 


C 


08-02-1995 






JP 


6034829 


B 


11-05-1994 






JP 


61271975 


A 


02-12-1986 






KR 


9305444 


Bl • 


22-06-1993 






LT 


2271 


R3 


15-12-1993 






LV 


5373 


A3 


10-03-1994 






MX 


166836 


B 


09-02-1993 






PH 


24657 


A 


07-09-1990 






SE 


463959 


B 


18-02-1991 






SE 


8503178 


A 


25-11-1986 






CI 1 

oU 


1549472 


A3 








TR 


24026 


A 


04-02-1991 






US 


4907605 


A 


13-03-1990 






US 


4736755 


A 




12-04-1988 



US 5746227 


A 


05-05-1998 


us 


• 

5441060 


A 


15-08-1995 






us 


6595209 


Bl 


22-07-2003 






AT 


266951 


T 


15-06-2004 






AU 


693783 


B2 


09-07-1998 






AU 


6171994 


A 


29-08-1994 






AU 


703023 


B2 


11-03-1999 






AU 


6380498 


A 


18-06-1998 






CA 


2154873 


Al 


18-08-1994 






DE 


69433788 


Dl 


24-06-2004 






DK 


683632 


T3 


12-07-2004 






EP 


1470833 


Al 


27-10-2004 






EP 


0683632 


Al 


29-11-1995 






ES 


2130898 


Al 


01-07-1999 






ES 


2220912 


T3 


16-12-2004 






NZ 


262292 


A 


22-08-1997 








314999 


A 








PT 


683632 


T 


30-09-2004 






WO 


9417679 


Al 


18-08-1994 






US 


5687746 


A 


18-11-1997 


WO 03045484 


A 


05-06-2003 


AU 


2002364508 Al 


10-06-2003 



Fotm PCT/ISA/2tO (patent family annox) (January 2004) 



IQIAtttlMMHUWML- OCMTiV^n rici 
Information on patent ffamtty members 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



PCT/I 



onal Application No 

/EP2004/012947 



Patent family 
meinber(s) 



WO 03045484 



US 2003051728 Al 



20-03-2003 



CA 2462576 Al 

EP 1455875 A2 

WO 03045484 A2 

US 2003131843 Al 

US 2004099269 Al 



CA 2447081 Al 

CA 2447210 Al 

CA 2447354 Al 

CN 1512900 A 

CN 1514719 A 

CZ 20033223 A3 

CZ 20033249 A3 

EP 1392381 Al 

EP 1392242 Al 

EP 1392263 A2 

HU 0401008 A2 

HU 0401948 A2 

JP 2005503846 T 

JP 2004532881 T 

JP 2004529724 T 

MX PA03011268 A 

MX PA03011269 A 

WO 02098496 Al 

WO 02098389 Al 

WO 02098390 A2 

US 2003015196 Al 

US 2003015197 Al 

US 2003035776 Al 

US 2004096402 Al 

US 2004099269 Al 

US 2003062042 Al 



Publication 
date 



03-06-2003 
15-09-2004 
05-06-2003 
17-07-2003 
27-05-2004 



12-12- 
12-12- 
12-12- 
14-07- 
21-07- 
14-07- 
12-05- 
03-03- 
03-03- 
03-03- 
30-08- 
28-01- 
10-02- 
28-10- 
30-09- 
18-03- 
18-03- 
12-12- 
12-12- 
12-12- 
23-01- 
23-01- 
20-02- 
20-05- 
27-05- 
03-04- 



2002 
•2002 
2002 
2004 
2004 
•2004 
-2004 
-2004 
•2004 
■2004 
■2004 
■2005 
■2005 
•2004 
-2004 
•2004 
-2004 
■2002 
■2002 
-2002 
•2003 
-2003 
-2003 
-2004 
-2004 
-2003 



Pom PCT^SA/210 (patent faml)/ annaoc) (January 2004) 



INTERNATIONAtER RECHERCHENBERICHT 



pW/EP2004/012947 



A. KLASSIFEIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 A24F47/00 A61M15/06 



Nach der Namallonaten PalantMassinkaUon <1PK) odar nach def naBonalen MassWkallon und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBETE 

Recheichlerter Mlndeslprilfslolf (KlassffikaUonsqrstem und KlasslflkaUona^fmbote ) 

IPK 7 A61M A24F 

Recheichlerte aber niohl zutn MindeslpriBsloff geh6«iKte VertBemUchungen. sowat disse unler die recheichleiten Geblete fallen 
Wahrend der lntema«onalen Recherche konsulUarte eleWronlsGhe Datenbank (Name der Datenbank und evil, venvendete SuchbegriBe) 

EPO-Internal , PAJ, WPI Data 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



Kalegoria< 



BszekAnung der Veraif enlllchung. sowell eifomertlch iinter Angabe der In Belracht kommenden Telle 

US 4 765 348 A (HONEYCUTT ET AL) 
23. August 1988 (1988-08-23) 
Spalte 2, Zelle 7 - Zeile 59 



GB 1 017 032 A (AEROSMOKE LIMITED) 

12. Januar 1966 (1966-01-12) 

Spalte 3, Zeile 25 - Zelle 31; Belsplel 2 

US 4 800 903 A (RAY ET AL) 

31. Januar 1989 (1989-01-31) 

Spalte 4, Zelle 55 - Spalte 5, Zeile 10 

US 5 746 227 A (ROSE ET AL) 
5. Mai 1998 (1998-05-05) 
Spalte 2, Zeile 17 - Zei^le 20 

_/~ 



Yl Weilere VerOffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 

Besondere Kategorien von angegebenen VerOffGnlllchungen : 
•A" VerSffentllchung, die dan allgemelnen Stand der Technlkdetlnlert. 

aber nicht alsbesonders bedeutsam anzusehen 1st 
•E' aiteresDokument,dasjedocharBtamod8r nach dem Iniematlonalen 

AssBldedatiiin verfiffenttlcht worden 1st 
■L' Verdffentllchung. die geefgnet Isl, elnen Priorllatsanspruch zweifelhaft er- 
schelnen zu I^en, odar durch die das Veififf entnchungsdalum elnar 
anderen Im Recherchenbericht genannlen Vereffentllchung belegl werden 
son Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 

ausgefObr^ ^ 
•O' VerfiffenOlchung, die slch auf elne mOndOche Offenbarung, 

elne Benutzung. elne AussleDung Oder andere MaBnabmen bezteht 
■P" Ver6ffentOchung, die vor dem Intemallonalen Anmeldedalum. aber nacn 
dam beanspnichten Priorttatsdaium verOffenlflcM worden Ist 

Datum desAbschlusees derlntematlonalen Recherche 

12. April 2005 

Name und PoslanschrW der Iniematlonalen Recherchenbehaid© 
EuropSIsciies Palentamt. P.B. 5816 Patentlaan 2 

NL-2280HVRfIswlp< 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 

FofiTibIattPCT/ISA/210 (Btett 2) {Januar 2004) 



Betr. Anspruch Nr. 



1,2,5.6, 
10-12 



1,3,4,9 



Siehe Anhang Patentfamllie 

Spatere Veidffentllchung. die nach dem Internallonalen Anrneldedatum 
Oder dem PriorRStsdatum veraffentnchi worden Ist und mil der 
Anmeldung nlchl kolUdlert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundenegenden Prtnzlps oder der Ihr zugrundeHegenden 
Theorle angegeben Isf 

•X" VerSffenlllchung von besondererBedeulung; die beanspruchte Erflndung 
kann alleln aufgrund dleser Vereffentllchung nIcht als neu oder auf 
erflnderlscherTfiilgkeU beruhend belra«3itel warden 

•Y' VerSffentllchung von besondererBedeulung; die beanspruchte Erflndung 
kann nIcM als auf erflnderlscherTailgkelt beruhend betrachtet 
warden , wenn die VerSffenlHchung mil einer oder mehrerBrranderea 
Ver6ffenlllGhungen dleser Kalegorie hi Verblndung ^bracht wiid und 
diese Verblndung fOr elnen FaOhmaim naheliegend isil 

*&* VerAffentHchung. die Mllgfied derselben Patentfamllla Ist 

Absendedatum des Intematlonalen Recherchenberichts 



06/05/2005 

BevoUmaohtlgter Bedlensteter 



Pille, S 



INTERNATION^ER RECHERCHENBEBICHT 



bti^^ttonales Aktsnzelchen 

PCT/EP2004/012947 



C^FOrtseizung) ALS WESENTLICH ANQE8EHENE UKTTERLAGEN 



Katogorie' I BszeichnungderVer6ffenlllchung, soweUeifoiderilch unter Angabe dar ki Bdracht komnenden Tdle 



WO 03/045484 A (ALEXZA MOLECULAR DELIVERY 
CORPORATION) 5. Juni 2003 (2003-06-05) 
Absatz '0037! 

US 2003/051728 Al (LLOYD PETER M ET AL) 
20. Marz 2003 (2003-03-20) 
Zusammenfassung 



Betr. Anspiuch Nr. 



Fonnblatt PCTilSAeiO (Fensatzuno vcn Blan 2) (Januai 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERiCHT 




mationales Aktenzeichen 

PCT/EP2004/012947 



Feld II Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht rechenchierbar eiwiesen haben (Fortselzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemSB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestimmta AnsprOche keln Recherchenberlcht eratellt: 

1. lYl AnsprOche Nr. 23 24 

well sle sich auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verpftichtat ist, nSmilch 

Regel 39.1(iv) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschUchen Oder tierlschen Korpers 

2. AnsprQche Nr. . . u 
— well sle sich auf Telle der Intemationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenlg entspreohen, 

daB eine sinnvolte internationale Recherche nicht durchgefUhrt werden kann, nlLmlich 



3. AnsprQche Nr. . ^ . . ^ , , ^ 

— well es sich dabe] urn abhSngige AnsprQche handalt, die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld III Bemerkungen bei mangelnder Elnheitlichkeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat f^stgestellt, daB diese Internationale Anineldung mehrere Erfindungen enthait 



1 . I I Da der Anmelder alle erfordertlchen zusatzBchen RecherchengebQhren rechtzeltig entrfchtet hat, erstrackt sich dieser 
I — ' Internationale Recherchenberlcht auf aile recherchlerbaren AnsprQche. 

9 I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeilsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eIne 
I — I zus&tzllche RecherchengebQhr gerechtfertigt hfitte, hat die Behfirde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmelder nurelnige der erforderlichen zusStzlichen RecherchengebQhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sk3h dieser 
I — ' Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden sind, nSmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. I I Der Anmelder hat die erfonJerllchen zusatzllchen RecherohengebQhren nlcht rechtzeltig entrlchtet Der Internationale Recher- 
— chenbericht beschrflnkt sich daher auf die In den AnsprQchen zuersl enwflhnte Erflndung; diese Ist in folgenden AnsprQchen er- 



faBt: 



Bemerkungen hinslchtlich elnes Widerspnictis |^ Die zusfitzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezahlt 

I I Die Zahlung zusdtzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formbiatt PCT/iSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (aanuar2004) 



tNTERNATIONA^R RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu VerOrrentllcnBien. die zur setben PatentfamUie gehdren 


In^^ionates Aklenzelchen 

Pa/EP2004/012947 


Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verflffentllchung 


MItglied(er) der 
PatentfamQIe 


Datum der 
VerOfliantltohung 



us 4765348 A 23-08-1988 AU 580922 B2 02-02-1989 

AU 8181787 A 07-07-1988 



BR 8706663 A 19-07-1988 

CA 1291686 C 05-11-1991 

DE 3741008 Al 23-06-1988 

GB 2199229 A ,B 06-07-1988 



GB 1017032 



12-01-1966 



US 4800903 



31-01-1989 



CH 


452119 


A 


31-05-1968 


DE 




1467752 Al 


12-12-1968 



AT 


77?4ft 

/ / tmHO 


T 

1 


15-07-1992 


AU 


CQQ1 QO 


DO 


05-10-1989 


AU 


3 / HDOOD 


A 
n 


27-11-1986 


BR 




A 


21-01-1987 


CA 




Ml 


23-05-1989 


CN 




A R 


26-11-1986 


DE 




r\i 


23-07-1992 


DE 


3685687 


T2 


14-01-1993 


EP 


0202512 


A2 


26-11-1986 


ES 


8900243 


Al 


16-10-1989 


XL 


78647 


A 


17-09-1990 


IN 


167315 


Al 


06-10-1990 


JP 


1905450 


C 


08-02-1995 


JP 


6034829 


B 


11-05-1994 


JP 


61271975 


A 


02-12-1986 


KR 


9305444 


61 


22-06-1993 


LT 


2271 


R3 


15-12-1993 


LV 


5373 


A3 


10-03-1994 


MX 


166836 


B 


09-02-1993 


PH 


24657 


A 


07-09-1990 


SE 


463959 


B 


18-02-1991 


SE 


8503178 


A 


25-11-1986 


SU 


1549472 


A3 


07-03-1990 


TR 


24026 


A 


04-02-1991 


US 


4907605 


A 


13-03-1990 


US 


4736755 


A 


12-04-1988 



US 5746227 


A 


05- 


■05- 


-1998 


US 


5441060 


A 


15-08-1995 












US 


6595209 


81 


22-07-2003 












AT 


266951 


T 


15-06-2004 












AU 


693783 


B2 


09-07-1998 












AU 


6171994 


A 


29-08-1994 












AU 


703023 


B2 


11-03-1999 












AU 


6380498 


A 


18-06-1998 












CA 


2154873 


Al 


18-08-1994 












DE 


69433788 


Dl 


24-06-2004 












DK 


683632 


T3 


12-07-2004 












EP 


1470833 


Al 


27-10-2004 












EP 


0683632 


Al 


29-11-1995 












ES 


2130898 


Al 


01-07-1999 












ES 


2220912 


T3 


16-12-2004 












NZ 


262292 


A 


22-08-1997 












NZ 


314999 


A 


25-03-1998 












PT 


683632 


T 


30-09-2004 












UO 


9417679 


Al 


18-08-1994 












US 


5687746 


A 


18-11-1997 


UO 03045484 


A 


05- 


-06- 


-2003 


AU 


2002364508 Al 


10-06-2003 



Fbmtblatt PCTnSA/210 (Anhano PatenlfamiQa) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Angaben zu VeiOffentudHgen, dla zur selben PatentfamOIe geh6ren 



In^ktlonales Aldenzebhen 

PCT/EP2004/012947 



Im Recherchenberfcht 


Datum der 




Mltglled(er) der 




Datum der 


angefQhrtes Patenldokument 


Verdffentiichung 




Patentlamllle 




VerOffentllchung 


WO 03045484 A 




CA 


2462576 


Al 


03-06*2003 






EP 


1455875 A2 


15-09-2004 






IaIO 


03045484 


A2 


05-06-2003 






US 


2003131843 


Al 


17-07-2003 






us 


2004099269 Al 


27-05-2004 


us 2003051728 Al 


20-03-2003 


CA 


2447081 


Al 


12-12-2002 






CA 


2447210 


Al 


12-12-2002 






CA 


2447354 


Al 


12-12-2002 






CN 


1512900 


A 


14-07-2004 






CN 


1514719 


A 


21-07-2004 






CZ 


20033223 


A3 


14-07-2004 






CZ 


20033249 


A3 


12-05-2004 






EP 


1392381 


Al 


03-03-2004 






EP 


1392242 


Al 


03-03-2004 






EP 


1392263 


A2 


03-03-2004 






HU 


UHUiUUo 


AO 

nc. 


30-08-2004 






HU 


0401948 


A2 


28-01-2005 






JP 


2005503846 




10-02-2005 






JP 


2004532881 


T 


28-10-2004 






JP 


2004529724 


T 


30-09-2004 






MX 


PA030 11268 


A 


18-03-2004 


• 




MX 


PA03011269 


A 


0^ 0^ 0^ 0K 0^ 0^ m 

18-03-2004 






WO 


02098496 


Al 


12-12-2002 






WO 


02098389 


Al 


12-12-2002 






WO 


02098390 


A2 


12-12-2002 






US 


2003015196 


Al 


23-01-2003 






US 


2003015197 


Al 


23-01-2003 






us 


2003035776 


Al 


20-02-2003 






us 


2004096402 


Al 


20-05-2004 






us 


2004099269 


Al 


27-05-2004 






us 


2003062042 


Al 


03-04-2003 





FoimUatl PCT/lSA/210 (Anhang Patentfamlfle) (Janier 2004) 



